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Resumen
Objetivos: Presentar una revisión de los 
nuevos y posibles objetivos de tratamiento 
farmacológicos para la degeneración macular 
relacionada a la edad neovascular y el estado 
de los fármacos en estudios clínicos.
Diseño del estudio: Revisión de tema.
Métodos: Se realizó una búsqueda de la 
literatura electrónica disponible en EMBASE, 
PUBMED y Google Scholar acerca del 
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tema, y se complementa con la información 
encontrada en www.clinicaltrials.gov y la 
plataforma de registros internacionales de 
ensayos clínicos de la O.M.S. Se procedió a 
sistematizar la información y se presenta en 
forma estructurada.
Conclusiones: Las nuevas opciones 
terapéuticas para la degeneración macular 
r e l a c ionada  a  l a  edad  neova s cu l a r 
p ro p o r c i o n a n  m ú l t i p l e s  o b j e t i vo s 
farmacológicos, los cuales se alcanzan 
realizando modifi caciones a moléculas ya 
elaboradas o con nuevos fármacos los cuales 
pueden actuar tanto como terapia adjunta a 
los actuales medicamentos antiangiogénicos 
(anti VEGF) mejorando su efi cacia o como 
nuevas opciones sustitutivas. Meritorio 
destacar la vía de la tirosina-quinasa, la cual 
había sido abordada con los existentes anti 
VEGF, ahora se presentan nuevas opciones 
terapéuticas que actúan corriente abajo. 
Diversos fármacos se encuentran en estudios 
de efi cacia parcial, merecen especial mención 
Fovista® y conbercept de los cuales ya se 
encuentran en desarrollo estudios fase III.
Palabras claves: Degeneración macular 
relacionada a la edad (DMRE) neovascular, 
factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF). 
Abstract
Objectives: To present a review of new 
and potential targets for pharmacological 
treatment for neovascular age-related macular 
degeneration and the state of drugs in 
development of clinical studies.
Study design: Literature review.
Methods: A search of electronic literature 
available in EMBASE, PubMed and Google 
Scholar on the subject is made and compliments 
the information found on www.clinicaltrials.
gov and platform of international clinical trials 
registers of the W.H.O.
Conclusions: N ew therapeutic options for 
neovascular age-related macular degeneration 
provide multiple targets, which are achieved 
by performing modifi cations to a molecule 
already developed or new drugs which can 
act both as an adjunct to current anti VEGF 
improving effi  ciency or new alternative options. 
Meritorious note the tyrosine kinase way, on 
which previously it has acted with existing 
anti VEGF, now presents new therapeutic 
options that act downstream. Several drugs 
are in partial effi  cacy studies, deserve special 
mention Fovista and conbercept of which 
already studies are in development phase III.
Keywords :  age - re l a t ed  macu la r 
degeneration (AMD) wet, vascular endothelial 
growth factor (VEGF).
Introducción
La degeneración macular asociada a la edad 
(DMRE) es la principal causa de pérdida visual 
en persona mayores de 65 años en el mundo 
desarrollado.1 Existen 2 formas de DMRE: la 
atrófi ca o seca que se caracteriza típicamente 
por un curso de progresión que conduce 
a la degeneración de los fotorreceptores y 
de la células del epitelio pigmentario de la 
retina y neovascular, exudativa o húmeda, 
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vinculada a la neovascularización coroidea 
en la región macular subretiniana, con 
sangrado posterior y/o la fuga de fl uido que 
resulta en una pérdida de la visión central; 
ésta es la forma más rápida progresión de 
la DMRE. Sólo alrededor del 10% de los 
pacientes tienen DMRE neovascular, pero ésta 
representa aproximadamente el 90% de todos 
los pacientes con pérdida severa de la visión 
por DMRE. 2 Con los recientes avances de 
tratamiento anti-VEGF el número de pacientes 
con DMRE con pérdida total de la visión ha 
reducido de manera signifi cativa. Sin embargo, 
los tratamientos antiangiogénicos (anti-
VEGF) son costosos, intensivos e invasivos. 
Actualmente se continúa desarrollando nuevos 
fármacos los cuales representarán la nueva era 
en el tratamiento de la DMRE neovascular, 
por lo que se revisa la farmacología clínica de 
diversos de estos productos en desarrollo y el 
estado actual de sus estudios clínicos.
Resultados
Anti factor de Crecimiento Endotelial (Anti 
VEGF):
Conbercept: Es una proteína de fusión 
recombinante compuesta por el segundo 
dominio del receptor del factor de crecimiento 
endotelial vascular 1 (VEGFR1) y el tercero 
y cuarto dominio del VEGFR2 unido a la 
región constante (Fc) de la IgG1 humana.
Está diseñado como un receptor señuelo con 
alta afi nidad por todas las isoformas de VEGF 
y factor de crecimiento placentario (PIGF).3 
La diferencia estructural entre conbercept 
y afl ibercept es que conbercept contiene el 
cuarto dominio de unión de VEGFR-2. Este 
cuarto dominio es esencial para la dimerización 
del receptor y aumenta la tasa de asociación del 
VEGF al receptor. Los estudios preclínicos han 
mostrado que Conbercept posee fuertes efectos 
antiangiogénicos mediante la unión con alta 
afi nidad y neutralización de todas las isoformas 
de VEGF y PIGF.4 Actualmente se encuentran 
en desarrollo 2 estudios: el NCT02098720: 
estudio fase II abierto, no aleatorizado y 
mono-céntrico diseñado para evaluar la 
seguridad y efi cacia parcial del conbercept 
en pacientes con DMRE neovascular cuyo 
objetivo primario es determinar el porcentaje 
de pacientes que ganen ≥19 letras durante 
un periodo de 6 meses y el NCT02194634: 
estudio fase III aleatorizado, doble ciego, 
multi-céntrico en China, que presenta como 
objetivo primario describir los cambios en la 
agudeza visual mejor corregida (BCVA) a los 
12 meses en comparación con el número de 
líneas de base y comparando conbercept vs 
terapia láser.
Anti Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFα):
La sobreexpresión de la citoquina 
pleiotrópica TNF producida principalmente 
por las células T y los monocitos, se ha 
encontrado en las membranas neovasculares 
de ojos con DMRE neovascular.5 Varias líneas 
de evidencia sugieren que las interacciones 
entre TNF y sus receptores son importantes 
para la regulación de las actividades celulares 
del epitelio pigmentario de la retina (EPR), 
incluidas la unión celular, la propagación, la 
quimiotaxis, la migración y la proliferación. 6 
Por otra parte, la expresión de varios factores de 
apoptosis en células del EPR en enfermedades 
como el DMRE están reguladas por el TNF. 7,8 
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Por lo tanto, un fármaco que interfi ere con las 
interacciones de TNF/receptor de TNF, puede 
representar un enfoque terapéutico legítimo 
para los pacientes con DMRE neovascular. 9
Infl iximab: Es un anticuerpo monoclonal 
quimérico anti-TNF, ampliamente utilizado 
para la artritis reumatoide, espondiloartropatías, 
enfermedad inflamatoria del intestino y 
psoriasis durante la última década. Ensayos 
pequeños también han informado sobre 
la notable eficacia de la administración 
intravenosa de infl iximab en pacientes con 
enfermedad infl amatoria ocular no infecciosa 
refractaria a la terapia inmunomoduladora 
tradicional, con un alto índice de control 
de la infl amación ocular y efectos adversos 
mínimos. 9 La serie de casos de Th eodossiadis 
PG et al. aunque es insufi ciente proporciona 
datos sobre seguridad y efi cacia de su uso 
intravítreo. Actualmente se encuentra en 
desarrollo un estudio fase I (NCT00695682) 
de formulación intravítrea de Infl iximab (0.5 
mg/ 0.05mL) en DMRE neovascular para 
evaluar seguridad y tolerabilidad.
Inhibidores de la tirosina-quinasa:
Después de la activación del receptor 
tirosina quinasa (RTK), (por ejemplo, la unión 
de VEGF al VEGFR) el RTK es fosforilado, 
reclutando la subunidad reguladora de 
la membrana plasmática y activando la 
subunidad catalítica, la cual a su vez activa 
efectores como (mTORC1), el cual controla 
la síntesis de proteínas.10,11
Vatalanib (PTK787): Es un potente 
inhibidor de tirosina-quinasa, se administra 
por vía oral con una gama selectiva de objetivos 
moleculares. Ha sido ampliamente investigado 
y ha demostrado resultados prometedores 
en pacientes con cáncer colorrectal en los 
primeros ensayos. Es una pequeña molécula 
que interactúa reversible y competitivamente 
en el sitio de unión del dominio de ATP 
del receptor de tirosina-quinasa para inhibir 
la autofosforilación. Se dirige a todos los 
VEFGR conocidos, al receptor del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y 
la proteína c-kit (todos receptores de tirosina-
quinasa). 12 Actualmente se fi nalizó un estudio 
de fase I/II (NCT00138632) el cual buscaba 
evaluar la tolerabilidad y seguridad de 3 meses 
de tratamiento con comprimidos diarios de 
vatalanib como terapia adjunta a verteporfi na 
en pacientes con neovascularización coroidal 
secundario a DMRE, los resultado no han sido 
publicado hasta la actualidad.
TG100801: Es una pequeña molécula, 
aplicado tópicamente (gotas oftálmicas), 
inhibidor de tirosina quinasa no selectivo 
desarrollado para el tratamiento de la 
degeneración macular y otras enfermedades 
oculares. Inhibe múltiples objetivos al mismo 
tiempo y tiende a resultar en una efi cacia 
terapéutica robusta. TG100801 es un pro 
fármaco, su forma activa es TG-100572. El 
pro fármaco permite mejor penetración y una 
mayor inhibición de VEGF que el fármaco 
por sí mismo. TG100801 pertenece a la clase 
de inhibidores de tirosina quinasa implicados 
en la vía de señalización de VEGF, el cual 
Inhibe la activación de VEGF de las células 
endoteliales y bloquea el efecto de VEGF en 
los receptores, tras la administración tópica se 
encuentran niveles muy altos en la coroides; 
siendo la pauta recomendada 2 veces al día de 
TG100801 al 1% durante 30 días. El fármaco 
penetra al ojo a través de la ruta trans-escleral. 
Finalizó un estudio fase II para determinar 
seguridad, dosis y eficacia preliminar en 
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pacientes con neovascularización coroidal 
debido a DMRE, sin resultados publicados.13
Pazopanib: Es un inhibidor de la tirosina 
quinasa multiobjetivo, el cual se dirige a varios 
miembros de la familia VEGF (VEGFR1, 
VEGFR2 y VEGFR3), a la tirosina-quinasa 
de PDGFα, PDGFβ, c-kit (receptor del 
factor de células madre), receptor de factor 
de crecimiento de fi broblastos 1 (FGFR1), 
FGFR 3 y C –fms . 13 Al bloquear estos 
receptores diferentes, se espera que los 
pericitos y células endoteliales que forman 
la neovascularización coroidea (CNV) en 
la membrana puedan ser destruidos. 13 
Actualmente concluyeron 4 estudios fase 
II: el NCT00612456 evaluaba PK/PD y 
seguridad a los 28 días de la presentación en 
gotas oftálmicas y fue extendido a 5 meses 
(NCT00733304), el NCT01134055 evaluaba 
régimen de dosifi cación, efi cacia parcial y 
seguridad y el NCT01362348 evaluó la 
seguridad y efi cacia parcial de pazopanib a 
las 12 semanas de tratamiento, en espera de 
publicación de sus resultados.
También se encuentran otros inhibidores 
de tirosina-quinasa en fase de investigación 
para la DMRE neovascular como son: AG 
0139,58 fase I-II (NCT00090532) concluido 
resultados no publicados y estudio fase I de 
AL-39324 en combinación con ranibizumab 
(NCT00992563) concluido resultados no 
publicados.
Inhibidores de mTOR:
El mTOR es una proteína multifuncional 
cuya vía de señalización ha sido bien estudiada 
en el campo oncológico y desempeña un rol 
importante en la angiogénesis mediada por 
VEGF. 14-16 La inhibición de mTOR resulta 
en el bloqueo de la transducción de señales 
mediadas por IL-2, previniendo la progresión 
del ciclo celular, así como el bloqueo de la 
producción de VEGF.17 Teniendo en cuenta 
esto, la inhibición de mTOR puede ser 
benefi ciosa para el tratamiento de la NVC. 18,19
Palomid-529: Es un fármaco no esteroideo, 
totalmente sintético, con un peso molecular de 
406 Dalton y un tamaño medio de partícula 
de aproximadamente 0,8 micras, el cual se 
administra subconjuntivalmente. Inhibe los 
dos objetivos de complejos de rapamicina, 
mTORC1 y mTORC2, en el sistema inmune. 
Específicamente, Palomid-529 inhibe 1α 
y HIF pS6 (mTORC 1) y pAkt Ser-473 y 
pGSK3β Ser-9 (mTORC2). A diferencia de 
sirolimus (compuesto similar), Palomid-529 
es único en disociar mTORC1 y mTORC2, 
en lugar de actuar principalmente a través 
de mTORC1. Hay estudios en curso que 
evalúan la efi cacia de sirolimus y su bloqueo 
sobre mTORC1 como un posible tratamiento 
para la DMRE neovascular. Sin embargo, la 
inhibición adicional de la mTORC2 por parte 
de palomid-529 puede llegar a ser efi caz en 
el tratamiento de la DMRE neovascular. Se 
realizaron 2 ensayos fase I con Palomid-529 
para pacientes con DMRE neovascular 
(NCT01271270 y NCT01033721) los cuales 
demostraron buen perfil de seguridad, en 
espera de estudios de efi cacia.17
Inhibidores de los receptores de Integrinas:
Las integrinas son receptores de la 
superfi cie celular que llevan a cabo una serie 
de funciones, incluyendo la transducción 
de señal celular, la mediación de uniones 
entre las células y la regulación del ciclo 
celular. Las integrinas juegan un papel 
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importante mediante la interacción extra-
celularmente con importantes proteínas, como 
el colágeno y fi bronectina e intracelularmente 
regula la supervivencia, la proliferación y el 
tráfi co celular. Al interactuar con ligandos 
específi cos, el péptido interfi ere con la cascada 
angiogénica en múltiples puntos e inhibe la 
adhesión celular. La terapia con péptidos de 
integrina trabaja en muchas vías diferentes, 
en comparación con anti-VEGF el cual solo 
inhibe la vía del VEGF. También destaca la 
diferencia del tamaño molecular, las integrinas 
poseen casi una milésima del tamaño de un 
anticuerpo monoclonal.20 
ALG-1001: Es la primera molécula para 
la terapia con péptidos sobre la integrina. La 
forma peculiar, el tamaño, y la confi guración 
de ALG-1001 le permiten inhibir múltiples 
sitios de receptores de la integrina con éxito. 
Los científi cos trataron la inhibición de la 
integrina en el pasado, pero no tuvieron éxito 
porque las moléculas no podían bloquear 
todos los sitios, y se dirigían a un único 
receptor. Además de la deficiencia multi-
objetivo se requería administración frecuente 
debido a su corta vida media; el ALG1001 
se une a todos los receptores de la integrina 
involucrados con la angiogénesis retiniana 
y tiene un efecto de larga duración.20 Se 
pretende evaluar seguridad y efi cacia parcial 
del ALG1001 por administración intravítrea 
en un estudio fase I/II (NCT01749891) en 
pacientes con DMRE neovascular, cuyo estado 
actual de reclutamiento es desconocido.
Voloc ix imab:  Es  un  ant i cuerpo 
monoclonal (mAb) IgG4 quimérico (82% 
humano, 18% murino) de alta afi nidad que se 
une específi camente a la α5β1 integrina. 21 La 
interrupción de la unión de la integrina α5β1 
con la fi bronectina produce inhibición de la 
angiogénesis y la inducción de la apoptosis de 
las células endoteliales activadas.22 Se completó 
un estudio fase I en 2012 (NCT00782093) 
que evaluaba seguridad, tolerabilidad y 
perfi l farmacocinético de una formulación 
intravítrea para la DMRE neovascular, sin 
resultados publicados.
Anti tubulina:
Combretastatina A-4 fosfato (CA4P): Es 
un agente de alteración vascular que se une 
a la tubulina, causando un daño selectivo a 
la neovasculatura. Los estudios preclínicos 
mostraron que la CA4P causa un rápido 
cierre vascular y también es eficaz en la 
interrupción de la neovascularización ocular. 
Estudios de fase I y fase II en monoterapia 
han mostrado que el agente es bien tolerado 
y los efectos cardiovasculares transitorios leves 
son los efectos secundarios más comunes. Se 
encuentra en desarrollo una presentación 
tópica como tratamiento potencial para la 
DMRE neovascular. En el 2012 finalizó 
un estudio fase I/II (NCT01570790) cuyo 
propósito fue evaluar seguridad, bioactividad 
y dosis máxima tolerada en pacientes con 
DMRE neovascular.23
Anti esfi ngosina-1-fosfato (S1P):
La esfingosina-1-fosfato (S1P) es una 
molécula reguladora y de señalización 
extracelular implicada como una de las 
primeras respuestas al estrés, la promoción 
de la proliferación celular, la migración y 
la activación de las vías de supervivencia. 24 
Varias líneas de evidencia sugieren que S1P y 
sus receptores desempeñan un papel regulador 
importante en la neovascularización, la fi brosis 
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y la inflamación relacionada con DMRE 
proliferativa.25 
Sonepcizumab (LT1009):  Es  un 
anticuerpo monoclonal humanizado contra 
S1P al cual se une con alta especifi cidad a 
concentraciones fisiológicas.26 Resultados 
satisfactorios fase I han llevado a que 
actualmente se esté realizando un estudio 
fase II (NCT01414153) el cual se encuentra 
en estado de reclutamiento y su objetivo es 
comparar la seguridad y efi cacia a los 120 días 
de sonepcizumab solo o en combinación con 
ranibizumab, bevacizumab o afl ibercept. 
Antagonista del factor de crecimiento derivado 
de plaquetas (PDGF):
El PDGF es un potente quimio-atrayente, 
diferenciador y mitógeno para fi broblastos y 
células del EPR. 27,28 y tiene cinco isoformas, 
PDGF -AA, -BB, -AB, -CC y -DD, que 
interactúan diferencialmente con los receptores 
α y β. 29,30 Los inhibidores de la tirocinaquinasa 
de VEGF actúan sobre numerosos factores de 
crecimiento incluyendo el PDGF los cuales 
son proangiogénicos y proinfl amatorios.31
Fovista® (E10030): Es un 29 aptámero-
nucleótido con siete pirimidinas 20-fl uoro 
y cinco purinas 20O-metilo PEGilado. Este 
aptámero se une al PDGF-B que se encuentra 
en el sistema nervioso central y regula el 
reclutamiento y maduración de los pericitos.32 
Estudios fase II de Fovista® + ranibizumab 
mostraron que esta combinación es segura y 
más efi caz que ranibizumab solo. Actualmente 
se encuentran en fase de reclutamiento 2 
estudios fase III: NCT01940900 el cual 
evalúa seguridad y eficacia de Fovista® en 
combinación con ranibizumab comparándolo 
con ranibizumab como monoterapia y 
NCT01940887 el cual también evalúa 
seguridad y eficacia de Fovista® pero en 
combinación con afl ibercept o bevacizumab 
comparado con afl ibercept o bevacizumab en 
monoterapia.
Antagonista de los canales transportadores de 
iones transmembrana:
Lactato de Escualamina: Es un compuesto 
con efecto antiangiogénico, que bloquea los 
transportadores de iones en la membrana 
celular que son responsable de mantener la 
función celular. La escualamina bloquea la 
acción del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y la expresión de la integrina 
al unirse a calmodulina, evitando de ese 
modo la angiogénesis(29). Un estudio Fase II 
(NCT01678963) se encuentra en desarrollo 
para evaluar la efi cacia y seguridad de lactato 
de escualamina tópica como tratamiento de 
DMRE neovascular.29
Antagonistas de los receptores nicotínicos:
La nicotina es un agente pro angiogénico 
que actúa a través de los receptores nicotínicos 
de acetilcolina que median la transmisión 
sináptica rápida. El receptor de acetil colina 
nicotínico (nAChR) se ha encontrado 
recientemente en las células endoteliales 
vasculares. La nicotina aumenta la proliferación 
de células endoteliales, reduce la apoptosis 
y aumenta la formación de red capilar in 
vitro. Estimula la respuesta angiogénica a la 
infl amación, la isquemia, la aterosclerosis y la 
neoplasia; también se asocia con aumento del 
fl ujo sanguíneo y el crecimiento del tejido. 
Los efectos proangiogénicos de la nicotina 
están mediados por nAChR no neuronal 
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y pueden implicar la elaboración de óxido 
nítrico, prostaciclina y VEGF. Los nAChR 
están involucrados en la respuesta angiogénica 
nativa a través de una vía distinta a la usada 
por VEGF. Además la nicotina induce cambios 
morfológicos en las células endoteliales 
idénticas a las inducidas por el VEGF. 13
Mecamylamina (ATG003): Antagonista 
del receptor nicotínico de acetilcolina en el 
sistema vascular, en estudio como terapia 
antiangiogénica para la DMRE neovascular. 
Inhibe la angiogénesis endógena así como la 
inducida por VEGF en células endoteliales de 
la retina humana. Después de la administración 
tópica en forma de gotas, el compuesto tiene 
una excelente penetración a la parte posterior 
del ojo en varias especies animales, sin efectos 
secundarios sistémicos consistentes con muy 
bajos niveles plasmáticos.13 Se desarrollaron 
2 estudios fase II: el NCT00607750 evaluó 
seguridad y eficacia preliminar durante 
50 semanas de tratamiento en pacientes 
que se encuentran recibiendo terapia de 
mantenimiento anti VEGF (ranibizumab o 
bevacizumab) comparando Mecamylamina 
HCL con placebo. Y el NCT00414206 fue 
diseñado para evaluar efi cacia y seguridad 
con preparaciones al 1% y 0,3% vs placebo 
cuyo objetivo principal fue determinar la 
proporción de sujetos que perdían menos 
de 15 letras (ETDRS) de agudeza visual a 
las 48 semanas en comparación con la línea 
de base, el estudio no encontró diferencias 
estadísticamente signifi cativas entre los grupos 
de tratamiento, destacando que en todos 
los grupos aproximadamente el 50% de los 
pacientes no completaron el estudio y que la 
población estaba constituida por pacientes 
europeos y americanos.
Antagonistas del sistema de complemento:
Recientemente ,  se  ident i f icó  en 
estudios genéticos que la activación del 
complemento sin restricciones podría ser uno 
de los mecanismos clave en la patogénesis 
de la DMRE neovascula. También se 
ha demostrado que la activación del 
complemento desempeña un papel crucial en 
el desarrollo de la neovascularización coroidea 
(CNV)33. Por lo tanto, el uso de inhibidores 
del complemento puede ser benefi cioso en 
los pacientes con DMRE neovascular. La 
cascada del complemento es una parte soluble 
del sistema inmune innato, tres diferentes 
vías del complemento activan cascadas de 
enzimas que conducen en última instancia a 
la muerte celular.34 
Inhibidores del complemento fracción C3 
(C3):
POT-4: Es un péptido capaz de unirse 
a  C3.  Como C3 es  un componente 
central de todas las vías de activación del 
complemento conocidas, su inhibición 
cierra con efectividad la activación del 
complemento que de lo contrario podría 
dar lugar a la inflamación local, daño tisular 
y la regulación de los factores angiogénicos 
como el VEGF.35 Se completó un estudio 
fase I (NCT00473928) con resultados que 
indican que POT-4 intravítreo es seguro 
y los datos acumulados hasta el momento 
apoyan continuar la investigación de 
POT-4 para el tratamiento de la DMRE 
neovascular con un ensayos más grandes 
aleatorizado de fase II para definir aún 
más su perfil farmacocinético y evaluar su 
eficacia parcial.
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Inhibidor del complemento fracción C5 (C5):
La fracción C5 es pro -infl amatoria y pro-
angiogénica, el complejo de ataque de membrana 
(MAC) inicia la lisis celular y libera moléculas 
tales como factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF) y VEGF.36
ARC-1905: Es un aptámero de ARN 
seleccionado para unirse a C5, seleccionado 
de una biblioteca de aptámeros de ARN 
modifi cados y posteriormente truncado a 39 
nt. 36 Se modifi có adicionalmente conjugándolo 
con PEG en las posiciones 5’ y 3’ 37 ARC-1905 
se administra mediante inyección intravítrea. 
El estudio fase I NCT00709527 cuyo objetivo 
era evaluar seguridad, tolerabilidad y perfi l 
farmacocinético de ARC-1905 en combinación 
con ranibizumab tanto en dosis de inducción 
como en múltiples dosis fi nalizó en el 2011 
y el estudio fase I NCT00950638 realizado 
para determinar tolerabilidad y dosifi cación 
del ARC-1905 como monoterapia fi nalizó en 
2012, aún no sehan iniciado estudios fase II. 
LFG-316: Anticuerpo monoclonal 
completamente humano que también tiene 
como blanco el C5. En el 2014 fi nalizó el 
ensayo clínico fase II NCT01535950 el cual 
evaluaba seguridad y efi cacia parcial del LFG-
316 por administración endovenosa. Importante 
mencionar que se encuentra actualmente en 
desarrollo un estudio fase II NCT01527500 
con la finalidad de determinar seguridad, 
perfi les farmacocinéticos y efi cacia parcial 
de inyecciones intravítreas de LFG-316 para 
DMRE con atrofi a geográfi ca.
siRNA intravítreo:
Interferencia de ARN (iARN) es un 
regulador altamente efi ciente, se encarga del 
silenciamiento génico postranscripcional 
en la mayoría células eucariotas. 38 Las 
iRNAs son cortos (19-30 nucleótidos), las 
dsRNAs son capaces de degradar el ARNm 
complementario en el citoplasma. 39 En el 
citoplasma, los dsRNA largos se escinden por 
la endorribonucleasa Dicer en dúplex cortos 
de dsRNA o siRNA. Los siRNA se cargan de 
complejos de silenciamiento inducidos por 
ARN (RISC).39 RISC contiene Argonaute 2 
(Ago-2) que escinde y libera una hebra del 
ARN de doble cadena, resultando en una 
forma activada de RISC con una sola cadena de 
ARN (siARN guia) que dirige la especifi cidad 
del reconocimiento ARNm objetivo a través 
del apareamiento de bases complementarias.40 
Ago-2 a continuación, escinde el ARNm 
objetivo entre las bases 10 y 11 con relación 
al extremo 5 ‘de la hebra antisentido siRNA, 
provocando de esta manera la degradación del 
ARNm y el silenciamiento de genes. 41 
PF-04523655: Un pequeño siRNA 
que actúa a través de iRNA para inhibir la 
expresión del gen hypoxiainducible RTP80142, 
la expresión del gen RTP801 produce 
“upregulation” en respuesta a la hipoxia y/o el 
estrés oxidativo, que conduce a la inducción 
de apoptosis en la célula neuronal.43,44 El PF-
04523655 es un 19-nucleótido, metilado, 
de doble cadena de corta longitud lo que 
puede facilitar la entrada a la célula y evitar 
su degradación in vivo45-47. Éstas propiedades 
estructurales y químicas pueden hacerlo más 
efi caz que otros siRNAs para el tratamiento de 
la DMRE neovascular. Se evaluó el fármaco en 
un estudio de fase I (una inyección intravítrea 
de dosis de 50 a 3000 mg) en los pacientes 
con DMRE neovascular avanzada sin observar 
toxicidades limitantes de dosifi cación.45 El 
estudio fase II (MONET Study) fue un 
Rodríguez - Perspectivas farmacológicas y DMRE
77
estudio multicéntrico, abierto, prospectivo, 
aleatorizado, cuyo objetivo era evaluar la 
efi cacia (medida a través de la BCVA a las 16 
semanas) de PF-04523655 a dosis de 1 mg y 3 
mg vs ranibizumab, todos los pacientes en los 
distintos grupos recibieron una dosis inicial de 
0.5% mg de ranibizumab, siendo el grupo que 
recibió 1 mg de PF-04523655 el cual obtuvo 
mayor ganancia de letras (9.5) en comparación 
con ranibizumab (6.8), sin embargo esta 
diferencia no fue estadísticamente signifi cativa, 
sostienen los autores que por número de 
muestra insufi ciente. 
Bevasiranib:  Administrado como 
bevasiranib sódico, es un complejo de 
dos moléculas de ARN eicosasódica de 
21-nucleótidos. Se cree que actúa regulando 
la producción de VEGF-A en la retina. 48,49 
Estudios en líneas celulares de humanos 
y modelos animales han demostrado que 
los siRNAs de VEGF son eficaces en la 
inhibición de la producción de VEGF. La 
acción anti-CNV de bevasiranib puede 
ser debido al menos en parte a la actividad 
mediada por los receptores Toll-like 3 (TLR3) 
y no exclusivamente al silenciamiento de los 
genes VEGF y la inhibición de producción 
de VEGF.48 
AGN211745 (Sirna-027): es un pequeño 
ARN de interferencia (siRNA) molécula 
modificada químicamente cuyo objetivo 
es ARNm de VEGFR-1.50 VEGFR-1 es el 
receptor tanto para el factor de crecimiento 
endotelial vascular B como para el factor de 
crecimiento placentario, 51 ambos juegan un 
papel en la neovascularización patológica. 52
Las  funciones  de VEGFR-1 son 
muy complejas, con efectos angiogénicos 
tanto positivos como negativos. 50. Sufre 
“upregulation” por la hipoxia y juega un papel 
en la hematopoyesis, el reclutamiento de 
monocitos, la inducción de metaloproteinasas 
de la matriz y la liberación de factores de 
crecimiento de células endoteliales.51 También 
puede desempeñar un papel inhibitorio 
secuestrando VEGF y la prevención de su 
interacción con el VEGFR-2. La activación 
de VEGFR-1 por el factor de crecimiento 
placentario resultando en la transfosforilación 
de VEGFR-2, amplifi cando así la angiogénesis 
a través de VEGFR-2. Estudios han mostrado 
que la actividad biológica de AGN211745 
sobre VEGFR-1 puede ser una objetivo útil 
para la modulación de la angiogénesis. También 
es posible que AGN211745 pueda tener 
actividades no de secuencias dependientes, 
como por la activación de los TLR3. En 
un estudio fase I inyecciones intravítreas de 
dosis única de AGN211745 de 100 a 1600μg 
fueron bien toleradas en pacientes con NVC 
subfoveal resultante de la DMRE neovascular 
y sin ocurrir ninguna toxicidad limitante a la 
dosis. 50
Discusión
Los diversos objetivos en desarrollo para el 
tratamiento de DMRE neovascular muestran 
2 posibles opciones; como terapia sustitutiva 
a la actual terapia anti-VEGF, destacando 
la terapia con conbercept el cual al poseer 
el cuarto dominio de unión de VEGFR-2 
aumenta la afi nidad del VEGF al receptor 
contenido en el anticuerpo monoclonal lo 
que en teoría podría extrapolarse como mayor 
potencia inhibitoria al VEGF; sin embargo, 
esto en la práctica clínica no necesariamente 
se transforma en mayor efi cacia (en espera de 
estudios de efi cacia clínica). En cuanto a los 
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antagonistas de los canales transportadores 
de iones transmembrana, el estudio fase 
II mencionado, no es la primera vez que 
estos se estudian en el DMRE neovascular, 
ya que en el pasado se realizaron estudios 
clínicos de fase I/II los cuales inscribieron 
40 pacientes con DMRE neovascular y se 
observó estabilidad en la visión en pacientes 
que recibieron semanalmente lactato de 
escualamina intravenosa 25 mg/m2 y 50 mg/
m2 con posible mejora de la AV en el 26% 
de los pacientes. 29 Sin embargo, la fórmula 
intravenosa del fármaco fue suspendida por 
Genaera™, sin especifi car el motivo. Al realizar 
el análisis, se puede inferir que la suspensión del 
fármaco el cual había mostrado efi cacia, con 
un perfi l de costo favorable y que actualmente 
se estudie con una vía de administración 
distinta (evitando la vía sistémica) se debió a 
eventos adversos. 
La otra opción estudiada es la terapia 
adjunta a la terapia anti-VEGF existente, 
donde se ubican la mayoría de los fármacos 
en desarrollo. Destacando los antagonista de 
PDGF, los cuales en estudios previos mostraron 
que la angiogénesis de la retina se inhibió 
mediante el bloqueo de PDGF-B sin bloquear 
VEGF164; sin embargo, el bloqueo combinado 
proporciona una mayor inhibición. 53 En 
contraste, otro estudio mostró que el bloqueo 
del VEGF solo inhibió el desarrollo de la CNV 
inducida por láser, mientras que el bloqueo 
de la señalización de PDGF-B por si sola era 
inefi caz;53 menester destacar que en ambos se 
produjo mayor inhibición si se bloquearon 
ambas vías. Basados en este fundamento se 
desarrolla el aptámero PEGilado (Fovista®) el 
cual se encuentra en estudios de efi cacia clínica 
como terapia adjunta a la terapia anti-VEGF 
existente vs anti-VEGF en monoterapia. 
Los iRNA representan un nuevo enfoque 
prometedor para la inhibición de genes 
específi cos. El sitio de acción de la terapéutica 
de siRNA es el citosol, presentando múltiples 
obstáculos a la penetración, generando especial 
importancia a las vías de administración. Por lo 
que la administración local de siRNA tiene menos 
barreras en comparación con la administración 
sistémica. El primer ensayo clínico con ARN 
corto de interferencia (siRNA) en los pacientes 
con DMRE se inició en 2004 con buenos 
perfi les de seguridad. El distinto mecanismo 
de acción de PF-04523655 es independiente y 
potencialmente complementarios al mecanismo 
anti-angiogénesis de las terapias anti-VEGF 
existentes. El estudio fase II (MONET Study) fue 
un estudio multicentrico, abierto, prospectivo, 
aleatorizado, cuyo objetivo era evaluar la efi cacia 
(medida a través de la BCVA a las 16 semanas) 
de PF-04523655 a dosis de 1 mg y 3 mg vs 
ranibizumab, todos los pacientes en los distintos 
grupos recibieron una dosis inicial de 0.5% mg 
de ranibizumab, siendo el grupo que recibió 
1 mg de PF-04523655 el cual obtuvo mayor 
ganancia de letras (9.5) en comparación con 
ranibizumab (6.8) sin embargo esta diferencia 
no fue estadísticamente signifi cativa, sostienen 
los autores que por número de muestra 
insufi ciente. El estudio COBALT un estudio 
fase III que tenía por objeto evaluar la seguridad 
y efi cacia de bevasiranib en combinación con 
ranibizumab fue detenido de forma temprana 
por recomendación del comité de supervisión 
de datos quienes señalaron tras revisar los datos 
preliminares a su juicio era poco probable que 
alcanzaran sus objetivo primario y manifestaron 
que no se encontraron problemas de seguridad 
relacionadas al fármaco. El estudio fase II 
NCT00395057 que comparaba 3 dosis de 
AGN211745 (1000μg, 300μg y 100μg) vs 
Rodríguez - Perspectivas farmacológicas y DMRE
79
ranibizumab 500μg fue detenido de forma 
temprana por decisión de la compañía sin 
encontrar problemas de seguridad con el 
medicamento. Sin embargo los resultados 
publicados reflejan resultados inferiores a 
ranibizumab [Porcentaje de pacientes con 
mejoría en la BCVA de 15 o más letras a los 
3 meses con una media de (5.9, 2,9 y 0) para 
AGN211745 (1000μg, 300μg y 100μg) y de 
17.6 para ranibizumab]. Por lo que al igual que 
bevasiranib, AGN211745 a pesar de mostrar 
seguridad no mostró un adecuado perfi l de 
efi cacia, lo que llevo a los patrocinadores a 
detener el estudio en ambos casos.
Conclusiones
Las nuevas opciones terapéuticas para 
la DMRE neovascular tienen dentro de sus 
objetivos además proporcionar objetivos 
efi caces, el incluir presentaciones farmacéuticas 
menos cruentas. Los nuevos fármacos pudiesen 
actuar tanto como terapia adjunta a los 
actuales anti-VEGF mejorando su efi cacia, 
como nuevas opciones sustitutivas. Meritorio 
destacar la vía de la tirosina-quinasa, la cual 
había sido abordada con los existentes anti-
VEGF, ahora se presentan nuevas opciones 
terapéuticas que actúan corriente abajo. 
Diversos fármacos se encuentran en estudios 
de efi cacia parcial, merecen especial mención 
Fovista® y conbercept de los cuales ya se 
encuentran en desarrollo estudios fase III. 
El estudio MONET presentó resultados 
alentadores en cuanto al uso de un siRNA 
intravítreo en espera de nuevos estudios y el 
LFG-316 ha mostrado resultados alentadores 
para el DMRE neovascular, y pudiese 
convertirse también en una de las primeras 
opciones farmacológicas para el DMRE con 
atrofi a geográfi ca.
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Grupo farmacéutico al
que pertenece Fármaco Sponsor Fase de estudio
Número de
Estudio clínico
Inhibidor del VEGF Conbercept Chengdu Kanghong Biotech Fase II (en desarrollo)Fase II (en desarrollo)
NCT02098720
NCT02194634
Inhibidor del TNFα Infl iximab Retina Research Foundation Fase I (en desarrollo) NCT00695682
Inhibidores de tirosina-quinasa
Vatalanib Novartis Fase I/II (fi nalizado) NCT00138632
TG100801 TargeGen Fase II (fi nalizado) NCT00509548
Pazopanib GlaxoSmithKline Fase II (fi nalizado)
NCT00733304
NCT01134055
NCT01362348
AG013,958 Pfi zer Fase I/II (fi nalizado) NCT00090532
AL39324 Alcon Research Fase I (fi nalizado) NCT00992563
Inhibidores mTOR Palomid -529
National Eye Institute Fase I (fi nalizado) NCT01271270
Paloma Pharmaceuticals Fase I (fi nalizado) NCT01033721
Inhibidores de integrinas
ALG-1001 Allegro Ophthalmics Fase I/II (en desarrollo) NCT01749891
Voloxicimab Ophthotech Corporation Fase I (fi nalizado) NCT00782093
Anti tubulina Combretastatina A-4 fosfato Johns Hopkins University Fase I/II (fi nalizado) NCT01570790
Anti S1P Sonepcizumab Lpath, + Pfi zer Fase II (en desarrollo) NCT01414153
Antagonista de PDGF Fovista®
Ophthotech Corporation Fase III (en desarrollo) NCT01940900
Ophthotech Corporation Fase III (en desarrollo) NCT01940887
Antagonista de los canales
transportadores de iones
transmembrana
Lactato de Escualamina Ohr Pharmaceutical Fase II (en desarrollo) NCT01678963
Antagonistas de los receptores 
Nicotínicos Mecamylamina CoMentis
Fase II (fi nalizado) NCT00607750
Fase II (fi nalizado) NCT00414206
Antagonistas del sistema de 
complemento
POT-4
(inhibidor de fracción C3) Potentia Pharmaceuticals Fase I (fi nalizado) NCT00473928
ARC-1905
(inhibidor de fracción C5)
Ophthotech Corporation Fase I (fi nalizado) NCT00709527
Ophthotech Corporation Fase I (fi nalizado) NCT00950638
LFG-316
(inhibidor de fracción C5) Novartis Pharmaceuticals Fase II (fi nalizado) NCT01624636
siRNA intravítreo:
PF-04523655 Quark Pharmaceuticals y Pfi zer
Fase II (fi nalizado)
= MONET study NCT00713518
Bevasiranib OPKO Health
Fase III
(suspendido tempranamente)
= COBALT study
NCT00499590
AGN211745 Allergan Fase II(suspendido tempranamente) NCT00395057
Resumen de la situación actual de los fármacos para tratamiento de la degeneración macular
relacionada a la edad vascular en estudios clínicos.
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